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EDITORIAL
Microcephaly  and  Zika  virus
Microcefalia  e  vírus  zika
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dO  isolamento  original  do  vírus  zika  (ZIKV),  membro  do  gênero
Flavivirus  da  família  Flaviviridae, foi  obtido  em  1947  do  san-
gue  de  um  macaco  rhesus  febril  exposto  na  ﬂoresta  Zika
próximo  do  Lago  Vitória  nas  cercanias  de  Entebbe,  a  capital
de  Uganda.1 O  ZIKV  foi  isolado  também  de  mosquitos  silves-
tres  na  mesma  área  e  mais  tarde  esporádicos  casos  febris
humanos  foram  atribuídos  ao  ZIKV  em  Uganda  e  em  outros
países  da  África  Ocidental  e  Oriental.  Posteriormente,  nos
anos  1960,  o  ZIKV  foi  detectado  na  Ásia  e  o  vírus  foi  iso-
lado  de  mosquitos  Aedes  aegypti  inicialmente  na  Malásia
e  depois  em  vários  países  da  Ásia.  Isso  mostrou  que  esse
arbovírus  também  ocorria  fora  do  continente  africano.2 Essa
nova  faceta  do  ZIKV,  ou  seja,  de  causar  doenc¸a epidêmica
transmitida  por  Aedes  aegypti,  mostrou  um  novo  marco  na
epidemiologia  dessa  arbovirose.  Ficou  claro  que  o  ZIKV  havia
conseguido  se  adaptar  a  um  velho  conhecido  dos  humanos,  o
Aedes  aegyti, transmissor  da  febre  amarela  urbana,  dos  qua-
tro  sorotipos  do  dengue,  do  vírus  Chikungunya  e  de  outros
mais  arbovírus  na  Ásia  e  na  África.Desde  a  década  de  1960  têm  sido  relatados  casos  espo-
rádicos  de  infecc¸ão pelo  vírus  zika  em  humanos3 e  face  a
esse  padrão  de  ocorrência  esporádica  e  sem  gravidade  pouca
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pidemia  de  febre  zika  na  ilha  Yap,  na  República  da  Micro-
ésia,  em  2007,  com  a  descric¸ão  de  uma  síndrome  febril
xantemática  de  leve  intensidade  e  um  elevado  percentual
e  assintomáticos.4 A  esse  episódio  na  ilha  Yap  seguiram-se
utros  mais  na  região  do  Oceano  Pacíﬁco  da  Polinésia  e  em
lguns  países  do  Sudeste  da  Ásia,  com  surtos  conﬁrmados
or  sorologia  ou  PCR  para  o  vírus  zika  nas  ilhas  da  Páscoa,
alomão,  Cook,  Indonésia,  Malásia,  Tailândia  e  na  Polinésia
rancesa.5--7 Nessa  última,  estudos  epidemiológicos  retros-
ectivos  sugerem  a  ocorrência  de  aproximadamente  30.000
nfecc¸ões  e  observaram-se  pela  primeira  vez  os  casos  de  sín-
rome  de  Guillain-Barré  (SGB)  associada  às  infecc¸ões  pelo
IKV  e  a  notiﬁcac¸ão  dos  primeiros  casos  de  transmissão
erinatal,8 o  que  alertou  para  o  potencial  das  complicac¸ões
as  infecc¸ões  congênitas  por  arbovírus,  com  base  em  rela-
os  anteriores  de  encefalopatia,  febre  hemorrágica,  óbito
etal,  dentre  outros,  associados  aos  vírus  chikungunya  e
engue.  Na  análise  retrospectiva  dos  nascidos  vivos  desse
urto  na  Polinésia,  foram  identiﬁcados  de  marc¸o de  2014  a
aio  de  2015  17  casos  de  malformac¸ões  do  sistema  nervoso
entral,  incluindo  microcefalia,  em  fetos  e  recém-nascidos.
enhuma  das  gestantes  relatou  sinais  de  infecc¸ão  pelo  vírus
ika,  mas  em  quatro  testadas  foram  encontrados  anticorpos
IgG)  para  ﬂavivírus  em  sorologia,  o  que  sugeriu  infecc¸ão
ssintomática.9 Do  mesmo  modo  que  no  Brasil,  as  autorida-
es  de  saúde  da  Polinésia  Francesa  acreditam  que  o  vírus
ika  pode  estar  associado  às  anomalias  congênitas,  caso  as
estantes  sejam  infectadas  durante  o  primeiro  ou  segundo
rimestre  de  gestac¸ão.
ier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
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Com  a  conﬁrmac¸ão  dos  primeiros  casos  de  febre  zika
o  Brasil  em  maio  de  2015,  inicialmente  nos  estados  do
ordeste,10 observou-se  uma  rápida  dispersão  do  vírus  para
s  outras  regiões  do  país  e  seguiu-se  o  aumento  expres-
ivo  das  notiﬁcac¸ões  de  recém-nascidos  com  microcefalia
o  Sistema  de  Informac¸ão  de  Nascidos  Vivos  (Sinasc),  com  o
egistro  de  141  casos  suspeitos  de  microcefalia  em  novembro
e  2015,  no  Estado  de  Pernambuco,  e  depois  foi  detectado
m  excesso  de  números  de  casos  em  outros  estados  do  Nor-
este  (Paraíba  e  Rio  Grande  do  Norte),  além  dos  registros  de
bortos  espontâneos  e  natimortos.  Frente  a  esse  novo  cená-
io,  o  Ministério  da  Saúde  do  Brasil  declarou  o  evento  como
e  emergência  em  saúde  pública  de  importância  nacional.11
onstatou-se  ainda  que  os  primeiros  meses  de  gestac¸ão  das
rianc¸as  que  nasceram  com  microcefalia  corresponderam  ao
eríodo  de  maior  circulac¸ão  do  vírus  zika  na  região  Nordeste
 que  não  havia  correlac¸ão  com  histórico  de  doenc¸a gené-
ica  na  família  ou  exames  com  padrão  de  outros  processos
nfecciosos  conhecidos.
O  nexo  causal  foi  feito  pelo  Instituto  Evandro  Chagas
IEC),  do  Ministério  da  Saúde,  ao  isolar  o  ZIKV  do  cére-
ro  e  ao  fazer  a  detecc¸ão desse  vírus  no  LCR,  cérebro  e
os  fragmentos  de  várias  vísceras  (corac¸ão,  pulmão,  fígado,
ac¸o  e  rim)  de  um  recém-nascido  que  evoluiu  a  óbito
ogo  após  o  nascimento.11 Posteriormente,  esses  resulta-
os  foram  reforc¸ados  com  a  detecc¸ão de  anticorpos  IgM
ara  ZIKV  no  LCR  de  12  crianc¸as que  nasceram  com  micro-
efalia.  Todos  os  exames  para  outros  agentes  infecciosos
ssociados  ao  que  clinicamente  é  conhecido  como  sín-
rome  Torch  [toxoplasmose  (tuberculose),  outras  infecc¸ões,
ubéola,  citomegalovírus,  herpes  simples  1  e  2],  bem  como
ara  dengue  e  chikungunya  foram  negativos  (Azevedo  et  al.,
016;  comunicac¸ão  pessoal).
Outra  contribuic¸ão  importante  para  elucidar  a relac¸ão
ausal  foi  a  identiﬁcac¸ão  do  vírus  zika  no  líquido  amnió-
ico  de  duas  gestantes  da  Paraíba  com  histórico  de  doenc¸a
xantemática  e  fetos  com  microcefalia  detectados  na  ultras-
ograﬁa  fetal.12 A  partir  desse  achado,  estudos  adicionais
oram  feitos,  o  que  possibilitou  o  sequenciamento  completo
o  vírus  isolado  do  líquido  amniótico.  A  análise  ﬁlogenética
evelou  que  o  vírus  compartilha  97-100%  da  sua  identi-
ade  genômica  com  a  linhagem  asiática  isolada  no  surto  da
olinésia  Francesa  e  que  a  presenc¸a  do  genoma  viral  nos
acientes  por  algumas  semanas  após  a  fase  aguda  sugere  que
 carga  viral  intraútero  resulta  da  replicac¸ão  persistente.13
crescem-se  a  essas  evidências  a  identiﬁcac¸ão  do  genoma
o  vírus  zika  em  células  da  placenta  em  um  aborto  na  8a
emana,  por  meio  de  técnicas  de  RT-PCR  em  tempo  real,  o
ue  reforc¸a o  potencial  da  transmissão  placentária.14
Recentemente  foram  conﬁrmadas  pelo  CDC  a  presenc¸a
o  vírus  por  RT  PCR  e  imuno-histoquímica  no  tecido  cere-
ral  de  quatro  recém-nascidos  com  microcefalia  e/ou
alformac¸ões  graves  cerebrais  que  evoluíram  para  o  óbito
pós  o  nascimento  e  nas  placentas  de  fetos  abortados  na
2a semana  de  gestac¸ão.15 Achados  similares  foram  identiﬁ-
ados  por  Mlakar  et  al.,16 que  identiﬁcaram  o genoma  viral
o  cérebro  e  na  placenta  de  um  feto  produto  de  aborto  na
2a semana  e  que  apresentou  múltiplas  lesões  cerebrais  e
etardo  de  crescimento  intrauterino  detectados  a  partir  da
9a semana  de  gestac¸ão,  o  que  conﬁrma  o  neurotropismo  do
írus  com  possível  persistência  viral  no  tecido  cerebral  e  o
rave  comprometimento  placentário.
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A  par  disso,  acumulam-se  evidências  de  que  além  do
érebro  os  olhos  seriam  o  outro  órgão-alvo  do  vírus  zika,
omo  já  observado  em  crianc¸as com  microcefalia  e  a
resenc¸a  de  alterac¸ões  oculares  (atroﬁa  macular),17 e mais
ecentemente  as  lesões  maculares  e  perimaculares  com
troﬁa  do  nervo  óptico18 descritas  em  dez  crianc¸as com
icrocefalia  durante  o  surto  de  zika  em  Salvador,  BA.
Face  à  gravidade  da  situac¸ão, à  rápida  disseminac¸ão  do
IKV  pelo  continente  americano,  às  diﬁculdades  de  diag-
óstico  para  uma  arbovirose  emergente  nas  Américas  e  o
isco  elevado  de  o  vírus  se  espalhar  por  outros  continen-
es,  a  OMS  declarou  a  epidemia  causada  pelo  ZIKV  como  um
vento  de  importância  em  saúde  pública  internacional,  em
onsonância  do  regulamento  sanitário  internacional,  e con-
ocou  um  comitê  de  emergência.  A  divulgac¸ão  da  nota  da
MS  seguiu-se  de  uma  descric¸ão do  evento.19
Uma  das  grandes  limitac¸ões  a  ser  superada  é  a  ausência
e  testes  sorológicos  e  moleculares  comerciais  para  o  diag-
óstico  do  ZIKV,  já  que  os  testes  in  house  hoje  existentes  são
imitados  aos  laboratórios  de  referência,  que  não  têm  como
uprir  os  laboratórios  de  saúde  pública.  De  fato,  é  urgente
 necessidade  de  desenvolvimento  de  testes  rápidos  (imu-
ocromatográﬁcos),  testes  sorológicos  (IgM-  e  IgG-  Elisa)  e
oleculares  para  o  pronto  diagnóstico  da  infecc¸ão pelo  ZIKV,
specialmente  nos  grupos  mais  vulneráveis,  quais  sejam,
estantes  e  portadores  de  condic¸ões  autoimunes  e  doenc¸as
rônicas.20 Há  registros  recentes  de  mortes  em  portadores
e  doenc¸as crônicas,  lúpus,  anemia  hemolítica,  anemia  fal-
iforme  e  outros  mais,  o  que  faz  com  que  se  deva  priorizar
sses  grupos  para  o  acesso  ao  diagnóstico  da  infecc¸ão  pelo
IKV.
Há  uma  clara  necessidade  de  fortalecimento  das  ac¸ões
ntivetoriais,  que  é  a  única  medida  concreta  que  hoje  temos
ara  diminuir  os  casos  de  infecc¸ões  pelo  ZIKV.  É  urgente
ue  ac¸ões  concretas  sejam  feitas  em  todos  os  níveis  públi-
os  e  com  o  envolvimento  da  sociedade  para  reduzir  os
ndices  de  infestac¸ão  vetorial,  pois  ao  se  reduzir  a  quan-
idade  de  vetores  se  reduzirão  as  taxas  de  incidência  e
bviamente  os  casos  de  microcefalia  e  outras  malformac¸ões
ongênitas.
O  Ministério  da  Saúde  do  Brasil  tomou  a  decisão  política
e  desenvolver  uma  vacina  contra  o  ZIKV.  Em  relac¸ão a  esse
ssunto,  são  várias  as  abordagens  possíveis  para  o  desen-
olvimento  de  uma  vacina  para  prevenir  as  infecc¸ões  pelo
IKV,  que  e  incluem:  vacina  de  vírus  inativado,  vacina  de
írus  vivo  atenuado,  vacina  de  vírus  vivo  quimérica,  vacina
e  DNA  e  vacina  de  subunidade.  Certamente  que  as  vacinas
e  subunidade  e  de  DNA  são  as  que  não  apresentam  riscos
ara  as  gestantes  e  os  grupos  especiais  e  podem  ser  obtidas
apidamente,  o  mesmo  ocorre  com  a  vacina  de  vírus  inati-
ado.  É  importante  assinalar,  no  entanto,  que  qualquer  que
eja  a  formulac¸ão  adotada,  os  testes  pré-clínicos  e  clínicos
e  fases  I,  II  e  III  tomarão  alguns  anos  até  que  se  tenha  um
roduto  licenciado  para  uso  em  humanos.
Em  conclusão,  a  emergência  de  um  arbovírus  ‘‘quase
esconhecido’’  e  sua  associac¸ão  causal  com  diferentes  qua-
ros  clínicos  e  com  gravidade  especialmente  em  fetos  e
m  adultos  portadores  de  imunodepressão  e  autoimunidade
bre  um  leque  de  oportunidades  para  muitos  estudos,  mas
s  perspectivas  de  disseminac¸ão  desse  arbovírus  por  outros
ontinentes,  num  mundo  globalizado,  requerem  uma  pronta
esposta  coordenada  pela  OMS,  mas  com  o  aval  e  o  apoio
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ﬁnanceiro  de  todos  os  Estados-membros  e  da  sociedade  civil
do  mundo.
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